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Souhrn

V poslednich nékolika letech do3lo k vyznamnym zméndm v 1é¢bé metastazujiciho melanomu.
Byly objeveny nové lécebné postupy vyuzivajici inhibice kontrolnich bodd imunity k podpore
protinddorové imunitni reakce. Nejnovéjsi vysledky studii s anti-CTLA-4 a anti-PD-1 monoklo-
nalnimi protilatkami ukazuji na schopnost imunoterapie vyznamné prodlouzit dobu preziti
bez progrese a celkové preziti u pacientd s metastazujicim melanomem v porovnani s che-
moterapii i daldimi lé¢ebnymi metodami. Clanek je zaméfen na Gé¢innost a bezpeénost téchto
|é¢ebnych postupll a mozné biomarkery |é¢ebné odpovédi.
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Summary

Over the past several years, many important changes in the treatment of metastatic melanoma
have occurred. New treatment options have been discovered to exploit inhibition of immune
checkpoints for promotion of antitumor immune response. Recent results of clinical studies
with anti-CTLA-4 and anti-PD-1 monoclonal antibodies show the ability of immunotherapy
to extend progression-free survival and overall survival in patients with metastatic melanoma
when compared to chemotherapy and other therapeutic methods. This article focuses on effi-
cacy and safety of these immunotherapeutic approaches and considered biomarkers of tumor
response.
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VYZNAM IMUNITNIHO SYSTEMU A MOZNOSTI IMUNOTERAPIE U MALIGNTHO MELANOMU

Uvod
Melanom vznikd maligni transformaci
melanocytd, bunék neuralni listy, které
v pribéhu vyvoje osidluji zejména ba-
zalni vrstvu epidermis a vlasovych fo-
likultG, ale nékteré cestuji i dale do
oblasti sliznic zazivaciho, urogenitél-
niho i dychaciho traktu. Melanocyty je
mozné prokézat i v rlznych struktu-
rach oka, zejména v choroidee, nebo
ucha, v kochlee. Jednoznac¢né nejcas-
téjsi klinickou variantou je primarné
kozni melanom, ale vzhledem k uvede-
nému rozsifeni melanocyt(l je nutné po-
¢itat i s moznosti jeho primarniho vzniku
mimo oblast klze. Pfesna pficina vzniku
melanomu nebyla dosud prokazana, ale
v etiologii melanomu hraje nezanedba-
telnou roli ultrafialové (UV) zéareni vy-
volavajici typické pyrimidinové mutace
a svétly kozni fototyp s pfevahou tvorby
feomelaninu, ktery se podili na vzniku
kyslikovych radikald v kdzi. Transformace
melanocytd v nddorové bunky je kom-
plexni proces vznikajici postupné celou
fadou molekularnich odchylek, jako jsou
genetické mutace a amplifikace onko-
gent vedouci k nekontrolovanému bu-
né¢nému rdstu, angiogenezi a uniku
z imunitniho dohledu hostitele [1].
Primarnim ukolem imunitniho sys-
tému je ochrana pfed infekci, ale jiz
pfed mnoha lety bylo prokazano, Ze je
schopny reagovat i proti ndadorovym
bunkdm. Zakladnim rysem imunitniho
systému je schopnost rozliSit buriky
télu vlastni a bunky télu cizi, tedy pato-
genni. Rozpoznani nddorovych bunék,
jako by byly cizi, je ale pro imunitni
systém obtiznéjsi, protoze primarné
vznikaji z vlastnich bunék, jsou obklo-
peny a maskovany autoantigeny a své
,Cizorodé” antigeny umi dokonale skryt.
Vyznam imunitniho systému pfi roz-
voji melanomu je odvozovan z rliznych
pozorovani. Melanom je imunogenni
nador s typickymi diferencia¢nimi an-
tigeny jako MART-1, gp100, tyrozindza,
tyrozinazovy protein 1 a 2 (TRP1, TRP2),
MAGE A3, NY-ESO-1. Prokaz celuldrni
i humoralni imunity proti uvedenym an-
tigendm naznacuje, Ze imunitni systém
je schopny rozpoznat tyto antigeny jako
cizi. Na dulezitou roli imunitniho sys-
tému ukazuji dale ¢asto pozorované par-
cidlni i kompletni spontanni regrese pri-

marniho melanomu nebo prakaz tumor
infiltrujicich lymfocyt(, kdy jejich mnoz-
stvi a distribuce koresponduji s pfizni-
véjsim prabé&hem onemocnéni. Také ne-
mocni v imunosupresi, at jiz iatrogenni,
nebo vyvolané probihajicim onemocné-
nim maji vyssi riziko vzniku melanomu.

Na druhou stranu ale mze dojit k roz-
voji melanomu i u imunokompetent-
nich, zcela zdravych jedincd. Za jednu
z pfic¢in je povazovana schopnost na-
dorovych bunék produkovat imuno-
supresorické a proapoptotické faktory,
které pfimo v misté nadoru brani imu-
nitnimu systému v jejich rozpoznani
a blokuji funkci cytotoxickych T lymfo-
cyt. Nadorové buriky mohou vydavat
signaly, které méni efektorové T lymfo-
cyty v tolerantni T lymfocyty, které jesté
navic mohou podporovat lokalniimuno-
supresi. Jednim z klicovych imunosupre-
sorickych faktor? jsou T regulacni lymfo-
cyty (Treg). Prlkaz CD4*, CD25%, FOXP3*
Treg u melanom v radidlni fazi rGstu na-
znacuje, Ze tyto buriky mohou navozo-
vat imunitni toleranci v ¢asnych fazich
vyvoje melanomu [2].

Dal$im s imunitou souvisejicim fak-
torem, ktery se mlze podilet na vzniku
rdznych nadorl véetné melanomu, je
chronicky zanét. Ten podporuje iniciaci
nadorl zvysenim cetnosti DNA mutaci
i produkci kyslikovych a dusikovych ra-
dikaly, které zase vyvolavaji DNA instabi-
litu a jeji poskozeni. Aktivace tkafovych
repara¢nich mechanizmi pak indukuje
proliferaci premalignich bunék a posi-
luje jejich prezivani. Intenzivni expozice
kize slune¢nimu UVA i UVB zéafeni vyvo-
lava spaleni klze, tedy zénét, ktery pak
spolu s daldimi u¢inky UV zafeni mize
podporovat rozvoj viech koznich na-
dord véetné melanomu [3]. Stav imu-
nitniho systému hraje pfi vzniku mela-
nomu jednu z velmi vyznamnych roli.
Melanom ma na svém povrchu fadu an-
tigend, presto dokdaze ¢asto uniknout
imunitnimu dohledu hostitele. Nado-
rové bunky jsou vybaveny ¢etnymi inhi-
bi¢nimi mechanizmy, které pfi interakci
melanomu s Tinfiltrujicimi lymfocyty
mohou imunitni reakci zablokovat, na-
dorové bunky se stanou pro imunitni
systém neviditelné, vznikd nadorova to-
lerance [4]. Ukolem protinadorové imu-
noterapie je jednak zvyseni exprese ¢i

prezentace nadorovych antigen( a jed-
nak modulace imunitniho systému tak,
aby byl schopen ucinné reagovat proti
nadorovym burikam.

Imunoterapie melanomu

Jiz pred desitkami let bylo prokazéno, ze
na rtizné formy imunoterapie odpovida
stabilné 10-30 % nemocnych s metasta-
zujicim melanomem [5]. Stale je ale ob-
tizné zjistit, co zplsobuje, Zze pravé tito
nemocninaimunoterapiireaguji. Na pri-
béhu onemocnéni, jeho progresi ¢i re-
gresi se velmi pravdépodobné stejnou
mérou podileji biologické vlastnosti na-
doru a imunitni systém hostitele. Mezi
mnoho let ovéfované a rozvijené imu-
noterapeutické postupy u metastazu-
jiciho melanomu patfi rdzné typy na-
dorovych vakcin, cytokind i adoptivni
imunoterapie. Zadna z téchto metod ale
neprokdzala takovou ucinnost, kterd by
nasla uplatnéni i v bézné klinické praxi,
a nebudou proto predmétem tohoto
sdéleni.

Pochopeni principl interakce mezi
imunitnim systémem a nadorovymi
bunkami vedlo v poslednich letech
k identifikaci fady klicovych molekul,
které tento proces ovliviuji, a umoznilo
vyznamny rozvoj novych imunotera-
peutickych postupd. Jednim ze zamérd
soucasné protinddorové imunoterapie
je preruseni nadorové tolerance a re-
staurace pfirozené funkce cytotoxickych
T lymfocytl s vyuzitim monoklonalnich
protilatek (monoclonal antibodies -
MoAb). Imunomodulaé¢ni MoAb mohou
byt zamérené na rlizné cile v imunit-
nim systému a jejich dkolem je vyvolat
novou nebo odbrzdit z rdznych davodi
pouze docasné zablokovanou imunitni
reakci. Mohou byt namifené proti inhi-
bi¢nim receptordim exprimovanym na
aktivovanych T lymfocytech, jako jsou
napt. CTLA-4 (cytotoxicky T-lymfocy-
tarni antigen-4) a PD-1 (programmed
death-1) receptory ¢i proti ligandim
PD-1 receptoru PD-L1 (programmed
death ligand-1) a PD-L2 (programmed
death ligand-2). Zkousi se MoAb proti
KIR receptordm (killer cell imunoglobu-
lin like receptor) NK bunék nebo mo-
noklonalni protilatky, které aktivuji
kostimula¢ni receptory na povrchu imu-
nitnich efektorovych bunék, jako jsou
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TNF (tumour necrosis factor) recep-
tory oznacované OX40, CD137, GITR, ¢i
MoAb neutralizujici imunosupresivni
faktory uvolfiované nadorovym mikro-
prostiedim, jako je TGF-B1 (transform-
ing growth factor 1) [6]. Do klinické
praxe jiz byly na zakladé vysledkd kli-
nickych studii u metastazujiciho mela-
nomu zavedeny MoAb proti CTLA-4 (ipi-
limumab) a proti PD-1 (pembrolizumab
a nivolumab).

Anti-CTLA-4

CTLA-4 je jedna z klicovych molekul
adaptivni imunitni odpovédi. Za fyzio-
logického stavu je jejim Ukolem ztlumit
probihajici T lymfocytarni reakci, fun-
guje jako zpétnovazebny negativni re-
gulator imunitni odpovédi. CTLA-4 brani
nadmérné imunitni reakci, chrani pred
vznikem autoimunity, ale umoziuje
vznik nadorové tolerance. Zablokovani
CTLA-4 rusi jeho inhibi¢ni Gc¢inky, udr-
Zuje aktivitu T lymfocytl a tim i jejich
pfipadnou protinadorovou reakci. Zda
se, Zze blokdda CTLA-4 aktivuje i T lym-
focyty, které jsou schopné reagovat
proti vlastnim antigenlim nebo potla-
¢ovat Treg kontrolujici za fyziologic-
kych okolnosti autoreaktivni efekto-
rové T lymfocyty. To mUze byt jednim
z dlvodl autoimunitnich reakci pro-
vazejicich inhibici CTLA-4 [7]. V [éc¢bé
melanomu se zkousely dvé MoAb na-
mifené proti CTLA-4 — ipilimumab a tre-
melimumab, ale v soucasné dobé pre-
el do dalsiho klinického vyuZiti pouze
ipilimumab.

Ipilimumab

Ipilimumab je plné huméanni IgG1 MoAb
proti inhibi¢nimu receptoru CTLA-4 ex-
primovanému na aktivovanych cytoto-
xickych T lymfocytech, ktery byl zkousen
u mnoha rlznych typl nadord véetné
melanomu. Prvni studie faze | a Il, které
hodnotily rdizné davkovani ipilimumabu
i moznosti kombinaci s vakcinami, da-
karbazinem (DTIC) nebo cytokiny, nazna-
Cily jeho Gcinnost v 1é¢bé metastazujiciho
melanomu i bezpec¢nost uvedenych kom-
binaci. Snizené renalni funkce nebo hepa-
talni dysfunkce neovliviiuji vyznamné far-
makokinetikuipilimumabu, stejné tak jako
vék, pohlavi ¢i pozitivita protilatek proti
ipilimumabu [8].

Zasadni pro dalsi klinické vyuziti ipili-
mumabu byly dvé opakované citované
studie - MDX010-20 a CA184-024. Prvni
z nich, registra¢ni studie faze lll, jako
prvniv historii [é¢by metastazujiciho me-
lanomu prokdzala statisticky vyznamnou
ucinnost ipilimumabu v prodlouzeni cel-
kového preziti (overall survival — OS). Do
studie bylo zafazeno 676 nemocnych
s metastazujicim melanomem, u kte-
rych selhala minimalné jedna predchozi
Ié¢ba. Trojramenna studie porovnavala
uc¢innost monoterapie ipilimumabem
v davce 3mg/kg proti kombinované
|é¢bé ipilimumabem s gp100 vakcinou
(ipilimumab + glykoprotein) ¢i proti mo-
noterapii gp100 vakcinou. Ipilimumab
byl podévién ve tfitydennich intervalech,
celkem ctyfi davky. PFi prvnim hodno-
ceni a medianu sledovani 20 mésica byl
median OS 10,0 a 10,1 mésice u pacientl
lé€enych kombinaci ipilimumab + gly-
koprotein a monoterapii ipilimuma-
bem, zatimco u nemocnych Ié¢enych
samotnou gp100 vakcinou byl median
OS pouze 6,4 mésice [9]. Rozdil byl sta-
tisticky vyznamny. Cetnost lé¢ebnych
odpovédi (response rate — RR) byla sice
pouze 10,9 %, ale 60 % odpovédi pre-
trvavalo déle nez dva roky [9]. Vysledky
byly, na rozdil od viech predchozich stu-
dii, natolik presvédcivé, ze na jejich za-
kladé byl ipilimumab v roce 2010 schva-
len FDA (Food and Drug Administration)
a nasledné i EMA (European Medicines
Agency) ve 2. linii [é¢by metastazujiciho
inoperabilniho melanomu.

Do druhé studie oznacované CA184-024
byli zafazovani nemocni, ktefi dosud ne-
byli pro metastazujici melanom léceni.
Jednalo se o dvouramennou studii hod-
notici Ucinnost ipilimumabu v davce
10mg/kg v kombinaci s DTIC proti mo-
noterapii DTIC. Pfi kombinované Ié¢bé
doslo ke 24% snizeni rizika progrese
onemocnéni a median OS byl 11,2 mé-
sice u kombinace proti 9,1 mésice pfi
monoterapii DTIC [10]. Na rozdil od
pfedchozi studie byla l1é¢ba podavana
do progrese ¢i nedinosné toxicity 1é¢by,
ale po péti letech byla prezivajicim ne-
mocnym nabidnuta moznost ukonceni
|é¢by. Vysledky této studie byly pro FDA
i EMA zakladem pro schvaleni ipilimu-
mabu i v 1. linii 1é¢by metastazujiciho
melanomu. Nasledné sledovani nemoc-

nych ve studii prokdzalo, Ze dosazené |é-
¢ebné odpovédi pretrvavaji mnoho mé-
sicl i let, Ctyfi roky po zahdjeni l1é¢by
prezivalo témér 20 % pacientl [11].

Také fada dalsich studii faze Il a lll po-
tvrdila ucinnost ipilimumabu v é¢bé
metastazujicitho melanomu charakteri-
védi na urovni 10-15 %, ale velmi dlou-
hou dobou jejich trvani. Pacienti, ktefi
na lé¢bu ipilimumabem zareaguji, maji
vysokou $anci na mnohaleté preziti.
V soucasné dobé je FDA i EMA schvalen
ipilimumab pro 1.a 2. linii Ié¢by metasta-
zujiciho melanomu. Aplikuje se v 90 min
trvajici nitrozilni infuzi v davce 3 mg/kg
celkem ctyfikrat v tfitydennich interva-
lech. Objevuiji se prvni prace naznacujici,
Ze by doba aplikace mohla byt zkracena
na 30 min [12].

Mechanizmus ucinku ipilimumabu
je odlisny od principu chemoterapie
a vzhledem k tomu je mozné pozoro-
vat i rozdilné typy lécebnych odpovédi.
Doba potiebnd pro nastoleni protina-
dorové imunitni odpovédi je delsi nez
doba potfebnd k pfimému cytotoxic-
kému ucinku, a proto se odpovédi obje-
vuji vétsinou vyznamné pozdéji. Popiso-
vany jsou minimalné ¢tyfi rozdilné typy
|é¢ebnych odpovédi. Je to jednak ty-
picka ¢astecna (partial remission — PR) ¢i
kompletni (complete remission — CR) od-
povéd jako u chemoterapie, nebo pouze
velmi pomalé a nepatrné zmensovani
nadoru hodnocené jako stabilizace one-
mocnéni (stable disease - SD), kterd ale
nasledné v odstupu mnoha tydnu ¢i mé-
sici mGze prechazet v PR ¢i CR. Vyjim-
kou ale nejsou ani zcela atypické odpo-
védi, kdy ke zmenseni nddoru dochazi az
po jeho pfechodném zvétseni, které imi-
tuje progresi onemocnéni, nebo zmen-
Sovani celkové masy nadoru pfi soucas-
ném vzniku novych lozZisek. Hodnoceni
l[écebnych odpovédi v mnoha ipilimu-
mabovych studiich ukazalo na nutnost
zavedeni novych hodnoticich krité-
rii — irRC (immune related response cri-
teria), kterd na rozdil od klasickych
RECIST nebo WHO kritérii berou v vahu
i uvedenou dynamiku odpovédi pfi
[é¢bé ipilimumabem [13].

Nezadouci ucginky (NU) lé¢by jsou
podminény také mechanizmem uGcinku
ipilimumabu. Potlaceni inhibi¢ni funkce
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CTLA-4 receptoru znamend kromé zvy-
$ené protinadorové aktivity také zvysené
riziko vzniku autoimunitnich reakci. Imu-
nitné podminéné NU dominuiji v toxicité
této IéCby, a oznacuji se proto jako irAEs
(immune related adverse events). Jejich
Cetnost i intenzita se zvysSuje s davkou
ipilimumabu. Pfi pouziti schvaleného
davkovani 3mg/kg se objevuji irAEs asi
u 60 % nemocnych, ale pouze u 10-15 %
znich se jedné o zadvazné NU stupné 3-4.
Mezi nejcastéjsi patii kozni toxicita v po-
dobé generalizovaného pruritu nebo
makulopapulézniho exantému ¢i vznik
vitiliga. Nejzavaznéjsi je gastrointesti-
nalni (GI) toxicita projevujici se prdjmo-
vitou stolici a v téZsich pripadech koliti-
dou. Hepatotoxicita se projevuje ¢asto
pouze elevaci transamindz ¢i bilirubinu,
bez klinickych ptiznakd. Typickym NU pfi
[é¢bé ipilimumabem je také endokrinni
toxicita projevujici se bud autoimunni
thyreoiditidou, nebo hypofyzitidou.
Lékem volby viech typd NU jsou korti-
koidy, pfi zdvaznosti stupné 3-4 v dav-
kach 1-2mg/kg. U endokrinni toxicity
byva nezbytna trvald hormonalni substi-
tuce. Zakladem Uspéchu lé¢by NU je jeji
v€asné zahajeni [14].

Anti-PD-1 a PD-L1

Imunoonkologicka lé¢ba se snazi posilit
nebo ozZivit vrozenou schopnost imunit-
niho systému rozpoznavat cizorodé anti-
geny a za takové Ize povaZzovat i nddorové
bunky. Dalsi moznosti, jak potencovat
imunitni systém, je inhibice PD-1 re-
ceptoru. Na rozdil od CTLA-4 ovliviiuje
PD-1 spise pozdéjsi efektorovou fazi
imunitni reakce [15]. ZvySenou expresi
PD-1 receptoru na T lymfocytech vyvo-
ldva dlouhodobd zvysend expozice ci-
zorodym antigentim, napf¥. pfi chronicky
probihajicich infekcich nebo u nadoro-
vych onemocnéni. Exprese ligandd pro
PD-1 (oznacované PD-L1 a PD-L2) je in-
dukovdna zénétlivymi cytokiny, zejména
INF-y. PD-L1 byva detekovdn na mnoha
typech bunék, véetné nadorovych, kde
se predpoklada, Ze zvySenou expresi vy-
volavéa onkogenni signalizace. Po vazbé
PD-1 s ligandem PD-L1 dochazi ke
spusténi inhibi¢niho signalu, jehoz vy-
sledkem je anergie T lymfocytl a za-
blokovani protinadorové imunitni
reakce. Exprese PD-L1 byva pozorovana

u fady nador( véetné melanomu a je po-
vazovana za jeden z mechanizmd, kte-
rymi nador unika z dosahu imunitni kon-
troly, a sou¢asné ¢asto provazi zvysenou
tumorigenezi a invazivitu nadord. Zablo-
kovani vazby mezi PD-1 a PD-L1 ozivuje
imunitni reakce v oblasti nadoru napf.
tim, Ze obnovuje aktivitu TILs (tumor in-
filtrating lymphocytes) bunék [16].
Nejcastéji zkousenymi monoklonal-
nimi protilatkami proti PD-1 receptoru
jsou v sou¢asné dobé nivolumab a pem-
brolizumab, které jiz obdrzely schvaleni
FDA pro lé¢bu melanomu, a pidilizumab.

Nivolumab

Nivolumab je pIné humanni IgG4 mo-
noklonalni protilatka proti PD-1 recep-
toru selektivné blokujici jeho vazbu
s PD-L1 a PD-L2 ligandy. Klinické studie
faze | byly zahdjeny jiz v roce 2006 a je-
jich vysledky naznacovaly dobrou ucin-
nost v 1écbé rdznych solidnich nadorud
véetné melanomu a nizsi toxicitu nez
pfi 1é¢bé ipilimumabem nebo chemo-
terapii. Zakladem byla studie faze I, ve
které byl nivolumab podavén v néko-
lika davkach (0,1-0,3-1,0-3,0-10 mg/kg)
pacientdim s rznymi typy nadorq, pre-
vazné se jednalo o melanom, plicni kar-
cinom a rendlni karcinom. Objektivni
lé¢ebné odpovédi (overall response
rate — ORR) byly popsany u 28 % ne-
mocnych a v pfipadé pouziti davky
3mg/kg u 41 % pacientd. Nivolu-
mab byl dobfe tolerovan, nejcastéjsimi
NU byly dnava, prGjmy, kozni toxi-
cita, nechutenstvi a pneumonitida [17].
V roce 2014 byly publikovany vysledky
dlouhodobého sledovani pacienta
s melanomem, ktefi byli 1é¢eni nivo-
lumabem kazdé dva tydny po dobu
96 tydnu. Zékladnim cilem bylo hod-
noceni OS, délka trvani |é¢ebné odpo-
védi po ukonceni |é¢by a dlouhodoba
bezpecnost. Medidn OS byl 16,8 mé-
sice a jeden rok prezivalo 62 % nemoc-
nych, dva roky 43 % pacientd. U 31 %
nemocnych byla patrnd ORR s media-
nem trvani 2 roky. Lé¢ebné odpovédi
pokracovaly i po ukonceni l1é¢by v roz-
mezi 16-56 tydn(. Nebyla pozorovana
necekana toxicita ani kumulativni toxi-
cita a NU se v naprosté vétiné pfipadd
objevovaly v prvnich Sesti mésicich
lé¢by [18]. U¢innost nivolumabu byla

porovnana také s uc¢innosti chemotera-
pie.V letodnim roce byly publikovany vy-
sledky studie CheckMate 037. Do této
studie bylo zafazeno 631 nemocnych,
ktefi progredovali po 1é¢bé ipilimuma-
bem a pokud méli pozitivni BRAF mu-
taci, i po |é¢bé BRAF inhibitory. Jednalo
se tedy o Ié¢bu min. 2. linie. Nemocni
byli randomizovani v poméru 2 : 1 na ni-
volumab nebo chemoterapii, jejiz vybér
byl na zvaZeni osetfujiciho lékare. Hlav-
nimi stratifika¢nimi kritérii byly stav
BRAF mutace, exprese PD-L1 nadoro-
vymi bunkami a odpovéd na predchozi
[é¢bu ipilimumabem. Primarnimi cili stu-
die byla ¢etnost ORR a OS, s hodnoce-
nim v dobé, kdy prvnich 120 pacientt
[é¢enych nivolumabem bylo sledo-
vano min. 24 tydnd. ORR byly popséany
u 31,7 % nemocnych Iécenych nivolu-
mabem proti 10,6 % pacientd ve sku-
piné s chemoterapii. Median doby do
odpovédi byl 2,1 mésice u nivolumabu
a 3,5 mésice u chemoterapie. Median
doby trvani ORR nebyl u nivolumabu
dosazen a u chemoterapie byl 3,6 mé-
sice. Pfi porovnavani ORR podle stra-
tifika¢nich kritérii nebyly pozorovany
statisticky vyznamné rozdily ani podle
BRAF pozitivity ¢i negativity, ani podle
odpovédi na predchozi lé¢bu ipilimu-
mabem. Pfekvapivé nebyl statisticky
vyznamny rozdil v ORR ani podle ex-
prese PD-L1 nadorem. Nicméné u ne-
mocnych s pozitivnimi PD-L1 mela-
nomy bylo popsdno 44 % ORR proti
pouhym 20 % u negativnich PD-L1 na-
dord. Nebyla pozorovdna Zadnd nece-
kana toxicita nivolumabu [19]. Nivolu-
mab prokazuje vyznamné vyssi icinnost
proti chemoterapii i v 1. linii 1é¢by, jak
ukazuji vysledky studie publikované
v letosnim roce v New England Journal
of Medicine. Do studie bylo zafazeno
418 pacientl s metastazujicim melano-
mem, ktefi nebyli dosud Iéceni a méli
negativni BRAF mutaci. Primarnim cilem
studie bylo OS. Po prvnim roce prezivalo
72,9 % nemocnych lé¢enych nivoluma-
bem proti 42,1 % lé¢enym DTIC (HR 0,42;
95% Cl 0,25-0,73; p < 0,001). Median
preziti bez progrese (progression-free
survival — PFS) byl 5,1 mésice u nivolu-
mabu proti 2,2 mésice u chemoterapie
(HR 0,43; 95% Cl 0,34-0,56; p < 0,001)
a ORR byla 40,0 % ve skupiné s nivoluma-
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bem proti 13,9 % ve skupiné s DTIC. Nej-
¢astéjsimi NU byly unava, svédéni kaze
a nauzea. NU stupné 3-4 byly popséany
u 11,7 % nemocnych lé¢enych nivo-
lumabem a u 17,6 pacientl Iécenych
DTIC [20]. U¢&innost nivolumabu neni za-
visla na stavu BRAF mutace. Ukazuje to
retrospektivni analyza Ctyf studii, do kte-
rych bylo zatazeno 440 pacientll s me-
tastazujicim melanomem. Vsichni méli
vysetienou BRAF mutaci a byli lé¢eni rliz-
nymi davkami nivolumabu. Vysledky na-
znacuji, Ze uc¢innost nivolumabu nebyla
ovlivnéna ani stavem BRAF mutace, ani
predchozi 1é¢bou BRAF inhibitory nebo
ipilimumabem [21].

Pembrolizumab

Pembrolizumab je vysoce selektivni hu-
manizovand IgG4 monoklonalni proti-
latka proti PD-1 receptoru. Zasadni pro
klinické vyuziti tohoto |éku byly vysledky
studie faze | publikované v roce 2014.
V této studii byli [é¢eni nemocni, u kte-
rych doslo k progresi melanomu po mini-
malné dvou davkach ipilimumabu. Byla
porovnavana u¢innost pembrolizumabu
v dadvce 2mg/kg kazdé tfi tydny proti
10mg/kg kazdé tfi tydny. Lécba byla po-
dévana do progrese ¢i toxicity. Primar-
nim cilem studie byla ORR hodnocena
podle RECIST kritérii nezavislou komisi.
V dobé hodnoceni byl median sledo-
vani 8 mésicd. ORR byla u obou davek
26 % a nelisila se ani toxicita, kdy nej-
¢astgjsimi NU byla Unava, svédéni kdze
a kozni exantém. Vysledky potvrdily
ucinnost pembrolizumabu v 1é¢bé me-
tastazujiciho melanomu a byly zakla-
dem pro jeho schvéleni FDA [22].V dalsi
publikované studii byla porovnavéna
uc¢innost pembrolizumabu s ipilimu-
mabem v 1é¢bé metastazujiciho mela-
nomu. Pacienti, celkem bylo zafazeno
834 nemocnych, byli randomizovani do
tfi ramen, na lé¢bu pembrolizumabem
v ddvce 10 mg/kg v intervalu dvou nebo
tfi tydnd anebo na lé¢bu ipilimumabem
v davce 3mg/kg celkem Ctyfikrat v tii-
tydennich intervalech. Primarnim cilem
studie bylo hodnoceni PFS a OS. Pfi
prvni interim analyze bylo prokazano, ze
obé davky pembrolizumabu vyznamné
prodluzuji PFS, odhadovany median PFS
byl 5,5 a 4,1 mésice u pembrolizumabu
a 2,8 mésice u ipilimumabu. Odhado-

vané jednorocni OS bylo, pfi min. 12mé-
si¢nim sledovani vsech pacientd, 74,1
a 68,4 % pro nemocné lécené pembro-
lizumabem a 58,2 % pro pacienty |é¢ené
ipilimumabem. Median OS nebyl dosa-
Zen v zadné skupiné. Cetnost lé¢ebnych
odpovédi doséhla 33,7 a 32,9 % u pem-
brolizumabu a 11,9 % u ipilimumabu.
Z toho CR byly u 5,0, 6,1 a 1,4 %. Pfe-
vazujicimi NU byly opét Gnava, prajmy
a kozni toxicita. Studie prokazala, ze
pembrolizumab je schopny prodlouzit
PFSiOS a ze ma nizsi toxicitu nezipilimu-
mab [23]. Stejné jako u nivolumabu byla
i u pembrolizumabu porovnavéna jeho
ucinnost s chemoterapii. Prvni vysledky
studie KEYNOTE-002 byly publikovany
v ¢ervnu letosniho roku. Do studie bylo
zafazeno 540 pacientl s metastazujicim
melanomem, u kterych selhala pred-
chozi lé¢ba ipilimumabem a v pfipadé
pozitivity BRAF mutace i Ié¢ba BRAF in-
hibitory. Nemocni byli randomizovani
do tfi ramen, pembrolizumab v davce
2mg/kg nebo 10mg/kg kazdé tfi tydny
a dale chemoterapie podle zvazeni oset-
fujiciho Iékare. Hlavnimi stratifika¢nimi
kritérii byl celkovy stav pacienta, hod-
nota LDH a stav BRAF mutace. V sou-
¢asné dobé byl jiz uzavien nabor
pacientll do studie, ale pokracuje sle-
dovani i pfipadnd aplikace 1é¢by. Pred-
bézné vysledky ukazuji, ze PFS bylo
u nemocnych léc¢enych pembrolizuma-
bem proti chemoterapii vyznamné zlep-
seno, jak pfi davce 2mg/kg (HR 0,57;
95% Cl 0,45-0,73; p < 0,0001), tak pfi
davce 10mg/kg (95% Cl 0,50, 0,39-0,64;
p < 0,0001). Byla téZ potvrzena nizsi toxi-
cita proti chemoterapii a nebyly zazna-
menany zadné neocekavané NU [24].

Nivolumab i pembrolizumab jsou
uc¢inné monoklondlni protilatky proti
PD-1 receptoru vyvolavajici vyssi Cet-
nost lé¢ebnych odpovédi nez inhibice
CTLA-4 a mensi toxicitu. Obé jsou v sou-
¢asné dobé schvaleny FDA i EMA pro
|é¢bu metastazujiciho melanomu.

Kombinovana imunoterapie

Inhibice CTLA-4 se projevuje pfevazné
v ¢asnych stadiich aktivace T lymfocyt(,
inhibice PD-1 ovliviiuje T lymfocyty ze-
jména v efektorové fazi, v mikropro-
stredi nadoru. Rozdilnost oblasti pl-
sobeni téchto MoAb naznacuje jejich

mozné komplementarni Gcinky. Prvni
klinicky experiment s kombinaci ipilimu-
mabu a nivolumabu v 1é¢bé melanomu
probéhl jiz v roce 2009, kdy se ové-
fovaly rizné davky obou preparatd.
Z 53 tehdy lécenych pacientl byla po-
zorovana CR u péti a PR u 16 nemoc-
nych. Pfekvapujici byla rychla [écebna
odpovéd se zmensenim nadorovych
mas o > 80 % i dlouhd doba trvéni od-
povédi [25]. Na zakladé téchto vysledkl
pak byly naprojektovany dalsi studie
faze Il s kombinaci nivolumab a ipilimu-
mab. Velmi slibné vysledky pfinesla stu-
die Checkmate 067, v které byla porov-
navdna uc¢innost kombinované lécby
nivolumab + ipilimumab proti mono-
terapii nivolumabem a monoterapii ipi-
limumabem. Do studie bylo zafazeno
945 dosud nelécenych pacientl s me-
tastazujicim melanomem. Medidn PFS
pfi kombinaci nivolumab + ipilimu-
mab dosahl 11,5 mésice proti 2,9 mé-
sice u monoterapie ipilimumabem
(HR 0,42) a 6,9 mésice pfi monotera-
pii nivolumabem (HR 0,57). Pacienti,
ktefi méli pozitivni expresi ligandu
PD-L1 na nadorovych bunkach, méli
median PFS 14 mésicd jak u kombino-
vané |é¢by, tak pfi monoterapii nivo-
lumabem, pfi monoterapii ipilimuma-
bem byl u téchto nemocnych median
PFS 3,9 mésice. Trochu prekvapivé bylo
u pacientll s nadory PD-L1 negativnimi
[écenymi kombinaci nivolumab + ipi-
limumab delsi PFS - 11,2 mésice proti
pouze 5,3 mésice pfi monoterapii nivo-
lumabem. Vysledky naznacuji, ze kom-
binovana Iéc¢ba je vyznamné ucinnégjsi
proti monoterapii anti-CTLA-4 i proti
monoterapii anti-PD-1. Vy33i je ale také
toxicita, NU stupné 3-4 byly pozorovany
u 55 % nemocnych lécenych kombinaci
nivolumab + ipilimumab, u 16,3 % |é-
¢enych nivolumabem a u 27,3 % léce-
nych ipilimumabem. Na hodnoceni OS
je zatim pfilis brzy, prvni data budou do-
stupna pravdépodobné v pribéhu pris-
titho roku [26]. Také dalsi studie pub-
likovana v letoSnim roce porovndvala
uc¢innost kombinované |é¢by ipilimu-
mab + nivolumab proti monoterapii
ipilimumabem. Randomizovano bylo
142 nemocnych s dosud nelécenym
metastazujicim melanomem se zna-
mym stavem BRAF mutace. Primarnim
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Graf 1. Pokles hodnoty S100 proteinu pfi CR melanomu po 1é¢bé ipilimumabem.

CR trva jiz tfi roky.
CR - kompletni remise

cilem studie byla ¢etnost lécebnych od-
povédi u BRAF negativnich pacient(.
K ORR doslo u 61 % nemocnych léce-
nych kombinaci a u 22 % byla pozoro-
vana CR onemocnéni. U pacient(l l1éce-
nych monoterapii ipilimumabem bylo
dosazeno 11 % ORR a u zadného ne-
mocného nedoslo k CR. Ve skupiné
s kombinovanou lé¢bou nebylo zatim
dosazeno medianu PFS, u pacientu lé-
c¢enych ipilimumabem byl 4,4 mésice.
V zadné skupiné nebylo dosazeno me-
didnu doby trvani RR. Podobné vysledky
byly pozorovény i u nemocnych s pozi-
tivni BRAF mutaci, nezda se tedy, ze by
BRAF mutace ovliviovala u¢innost imu-
noterapie. Neobjevily se Zadné neoce-
kavané NU lé¢by, stupen 3—-4 byl popséan
u 54 % pacientl ve skupiné s kombi-
naci a u 24 % nemocnych lécenych ipili-
mumabem. ORR i PFS jsou signifikantné
vy$si u nemocnych lé¢enych kombi-
naci nivolumab + ipilimumab proti mo-
noterapii ipilimumabem a i pres vy3si
toxicitu je 1é¢bu mozné povazovat za
bezpecnou [27]. Kombinovanou imu-
noterapii vyuzivajici inhibice dvou vy-
znamnych kontrolnich bod0 imunity
CTLA-4 a PD-1 tak mUZeme povazovat za
velmi perspektivni a u¢innou lé¢bu, jejiz
vyuziti v klinické praxi je jisté netrpélivé
ocekavéno.

V soucasné dobé je ale u melanomu
komercné dostupny pouze ipilimumab,
nyni jiz v 1. i 2. linii [é¢by inoperabil-
niho metastazujiciho melanomu a velmi
brzy budou pravdépodobné dostupné
téZ anti-PD-1 protilatky pembrolizumab
a nivolumab, u kterych ale zatim ne-

jsou zndma indika¢ni omezeni Ghrady
vCR.

Biomarkery lécebné odpovédi

na imunoterapii

Biomarkery jsou biologické molekuly,
které mGzeme identifikovat ve tka-
nich, v krvi nebo v jinych télnich tekuti-
nach jako indikatory néjaké klinicky vy-
znamné situace. Vyuzivaji se pro urceni
presnéjsi diagnézy a prognézy onemoc-
néni, odhadu pravdépodobné doby OS,
urceni ucinnosti lé¢by nebo pro kontrolu
jejiho prabéhu. Biomarkery mizeme roz-
délovat na diagnostické, prognostické,
zastupné a prediktivni. Za diagnostické
biomarkery u melanomu jsou pova-
zovany zejména tkanové biomarkery,
jako je S100 protein, HMB 45 nebo
Melan A. Prognostické biomarkery ko-
reluji s pfirozenym pribéhem, progresi
nebo agresivitou onemocnéni. Mohou
ukazovat na riziko recidivy i naznaco-
vat pravdépodobnou dobu OS. Vyuzivaji
se, mimo jiné, pro stratifikaci pacientt
v klinickych studiich. U melanomu jsou
za nejvyznamnéjsi povazovany tloustka
nadoru vmm (Breslow), pfitomnost ul-
cerace a hodnota laktatdehydroge-
nazy (LDH) v séru. Zastupné biomarkery
mohou byt vyuzivany pro sledovani
ucinnosti 1é¢by, u melanomu mlizeme
v nékterych pfipadech povaZovat za z4-
stupny biomarker hladinu S100 proteinu
v séru (graf 1). Vyznam prediktivnich
biomarker( spociva v ur¢ovani odpo-
védi na danou lécbu. Idedini je jejich
znalost a dostupnost jesté pred zahdje-
nim |écby, protoze urcuji, nakolik bude

zvolend léc¢ba ucinnd. Typickym pfikla-
dem je vysetfeni BRAF mutace u mela-
nomu. Pozitivita BRAF mutace oznacuje
nemocné, ktefi budou profitovat z |é¢by
BRAF inhibitory, a naopak - pokud neni
BRAF mutace v nadoru prokazana, vime,
Ze |é¢ba BRAF inhibitory nebude ucinna
a nema smysl ji podavat. Stav BRAF mu-
tace ale neovliviuje G¢innost imunote-
rapie. VSechny dosavadni prace ukazuji,
Ze na imunoterapii odpovidaji bez vy-
znamného rozdilu pacienti BRAF pozi-
tivni i negativni.

Existuji tedy prediktivni markery |é-
¢ebné odpovédi na imunoterapii?

V soucasné dobé probihd na tomto
poli intenzivni vyzkum, protoze dosud
nebyla objevena jednozna¢na imuno-
logickd nebo nadorova charakteristika,
ktera by byla schopna determinovat od-
povéd na imunologickou lé¢bu. Byla ale
popsana fada zmén v rdznych imunolo-
gickych markerech, které jsou pozoro-
véany v pribéhuimunoterapie a jsou spo-
jeny s uc¢innéjsi kontrolou onemocnéni
i zlepsenim OS. V roce 2006 byly publi-
kovény vysledky studie sledujici NU ad-
juvantné podavaného INF-a u pacientd
s pokrocilym melanomem. Na sou-
boru 200 [é¢enych pacientl bylo pro-
kazano, ze vznik autoimunitnich reakci
v pribéhu podavani INF-a je spojen se
statisticky vyznamnym prodlouzenim
RFS (relaps-free survival) i OS [28]. Nej-
¢astéji pozorovanymi projevy byly au-
toimunni thyreoiditida a vitiligo. Bohu-
Zel ale dosud nejsme schopni jesté pred
zahdjenim lé¢by INF-a zjistit, u kterého
pacienta vyvold lIé¢ba vznik autoimunity,
nejednd se tedy o prediktivni, ale pouze
o zastupny ¢i prognosticky biomarker.

Imunoterapie metastazujictho me-
lanomu inhibitory CTLA-4 vyvolava
15-20 % ORR. Kontrola onemocnéni se
stabilizaci choroby byva popisovéana pfi-
blizné u 30 % pacientl. Snaha zvysit cet-
nost lé¢ebnych odpovédi a docilit je-
jich dlouhé doby trvani u co nejvyssiho
poctu pacientd vyzaduje objeveni tako-
vych biomarker(, které by mohly pre-
dem ur¢it |é¢ebny ucinek a soucasné
by pomohly vybrat jen ty pacienty, ktefi
budou z 1é¢by nejvice profitovat.

Stejné jako v ptipadé adjuvantni imu-
noterapie INF-a nezndme dosud jed-
noznacné prediktivni markery |écebné
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odpovédi na imunoterapii anti-CTLA-4
¢i anti-PD-1 MoAb. Za nepfiznivy pro-
gnosticky marker je mozné povazovat
elevaci LDH a CRP (C reaktivni protein)
jiz pred Ié¢bou nebo jejich zvySovani
v priibéhu lécby. Stejné tak se u nékte-
rych nemocnych spolu s progresi one-
mocnéni zvysuje hladina S100 proteinu
v séru (graf 2). Elevaci téchto biomarker(
mulzeme povazovat za znamku vys3si
zadvaznosti nebo progrese onemoc-
néni, jedna se ale o prognostické ¢i za-
stupné ukazatele, nem(izeme je objek-
tivné hodnotit jako prediktivni markery
[écebné odpovédi. Nadéjné se zdalo
hodnoceni absolutniho poctu lymfo-
cytl v periferni krvi pfed a v pribéhu
[é¢by ipilimumabem [29]. Hodnoty ALC
(absolute lymphocyte count) > 1 000 pL
oznacovaly nemocné se statisticky vy-
znamné delSim OS, nez méli pacienti
s ALC < 1 000 pL, a to jak pred zahdje-
nim 1écby, tak po prvni i druhé davce
ipilimumabu. Dalsi podobné prace jiz
ale takovych jednozna¢nych vysledku
nedosahly.

Vyznamnou roli by téZ mohlo hrat mi-
kroprostfedi nddoru. ZvySend exprese
Foxp3 a IDO (indoleamine dioxygenase)
prokazand v biopsiich z nddoru pred za-
hajenim lé¢by ipilimumabem byva spo-
jena s vyssi ucinnosti |é¢by. Zda se tedy,
podobné jako bylo pozorovano pfi
|é¢bé IL-2, Ze nadory s vyraznou zanét-
livou lymfocytarni infiltraci |épe odpovi-
daji na lé¢bu ipilimumabem [30]. Na dru-
hou stranu tento nadorovy infiltrat neni
schopen sam o sobé nador zlikvido-
vat, jednim z dlvodd mUze byt, ze pre-
vazuji negativni imunitni regulacni fak-
tory v disledku chronicky probihajiciho
zanétu.

Exprese PD-L1 nadorem je vyznamny,
ale presto zatim ne zcela dostatecny pre-
diktivni biomarker odpovédi na terapeu-
tickou blokadu PD-1. Nadory exprimujici
receptor PD-L1 odpovidaji na l1é¢bu ¢as-
t&ji, ale odpovédi je mozné pozorovat
i u PD-L1 negativnich néddord. Nevyho-
dou je také omezena moznost vysetieni
exprese PD-L1 nadorem, napf. pfi biop-
tické nedostupnosti metastaz a dale he-
terogenni exprese PD-L1, ktera se kromé
nadorovych bunék nachazi také na infil-
trujicich lymfocytech, monocytech nebo
makrofagach.
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Graf 2. Vzestup hladiny S100 proteinu korelujici s progresi melanomu.

Identifikace biomarkerd oznacujicich
subpopulace pacientd nebo nadord,
které budou odpovidat na imunoterapii,
je zésadni jak pro pochopeni mechani-
zmu Ucinku imunoterapie, tak pro vyvoj
novych imunoterapeutickych kombinaci.
U¢innost inhibitord CTLA-4 a PD-1 kolisa
mezi rlznymi typy nador( i u jednotli-
vych pacient(i a odhadnout pfedem od-
povéd je obtizné. Probihd intenzivni vy-
zkum, ale stale nenf jasné, jaké metody
pro hodnoceni interakce imunitniho sys-
tému a nadoru pouzit, jak méfit imunitni
odpovéd nebo které buriky mizeme po-
vazovat pro lé¢ebnou odpovéd za nejvy-
znamnéjsi, zda CD3*, CD4*, CD8*, Tregs,
MDSC, nebo napt. pomér CD8*/FoxP3?
Nevime presné, jak odpovéd méfit, pro-
toZe interpretace jednotlivych vysetio-
vacich metod je velmi obtiznd. Neni také
stéle jasné, zda bude stacit jeden bio-
marker, nebo jich bude potieba vice.
Odpovédi na tyto otdzky musi pfinést az
dalSi klinické studie.

Zaver

Pokrok v pochopeni role imunitniho
systému pfi vzniku a progresi nadora
a identifikace vyznamnych kontrolnich
bod( imunity znamenaly necekany roz-
voj imunoterapie jako velmi uc¢inné lé-
¢ebné metody u fady nadord vcetné
melanomu. Pacienti s metastazujicim
melanomem, jejichz pravdépodobna
doba OS se pohybovala na udrovni
tydnl nebo nékolika mésicl, maji nyni
diky imunoterapii Sanci na dlouho-
dobé OS. Zavedeni anti-PD-1 protila-
tek a jejich kombinace s anti-CTLA-4 vy-
znamné prohlubuje 1é¢ebné odpovédi,
zvysuje jejich cetnost a navozuje dlou-

hou dobu jejich trvani. Zvysena ucin-
nost kombinované |écby je provazena
také vyssi toxicitou, ktera je ale pfi dodr-
zovani zékladnich zasad lé¢by NU imu-
noterapie dobfe a bez nasledkl zvlad-
nutelnd. Stéle vsak zUstdvd mnoho
dalsich Ukolu. Jednim z nich je moznost
vyuziti imunoterapie v adjuvantni lé¢bé
pokrocilého, vysoce rizikového mela-
nomu. Prvni vysledky studie EORTC
18071 naznacuji, ze ipilimumab proti
placebu vyznamné prodluzuje RFS
u pacientl po operaci melanomu sta-
dia Ill. Median RFS byl 26,1 mésice pfi
[é¢bé ipilimumabem proti 17,1 mésice
ve skupiné s placebem (HR 0,75; 95% Cl
0,64-0,90; p = 0,0013). V nasledujicim
obdobi se ocekdvaji vysledky hodno-
ceni DMFS (distant metastasis free sur-
vival) a OS [31]. ZvySena toxicita (u 52 %
nemocnych byla ukonéena lé¢ba pred-
¢asné pro NU) byla nejspie zptsobena
pouzitym davkovanim 10mg/kg. Pro
budouci adjuvantni studie bude jisté
nutné zvazit davku ipilimumabu
i vzhledem k tomu, Ze v soucasné dobé
se v |é¢bé metastazujictho melanomu
pouzivd davka 3mg/kg. Mezi dalsi
ukoly, které je nutné vyfresit, patfi nale-
zeni prediktivnich biomarker( 1écebné
odpovédi ¢i ovéreni riznych moznosti
kombinace imunoterapie s cilenou léc¢-
bou BRAF a MEK inhibitory, cytokiny
nebo chemoterapii.
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